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1. GIRIS

Zehir ve zehirlenme, insanlarin var olusundan bu yana onemini yitirmemis
kavramlardir. ilk caglardan beri insan saghiginin bozulmasinda hastaliklar kadar,
zehirlenmelerin de énemli rolii olmustur. Ulkemizde her yil 150.000—-200.000 akut

zehirlenme olgusuna rastlanmaktadir; bunlarin %58,6’s1 ilaglardan ileri gelmektedir.

1573’de iinlii hekim Paracelsus’un ‘Her sey zehir olabilir, zehir olmayan bir
sey yoktur, bir seyi zehir yapan dozdur’ sdzleri glinlimiizde 6nemini yitirmemistir

(1,2).

Diinya’da ¢ocukluk ¢ag1 zehirlenmelerinin 6nde gelen nedenlerinden biri olan
parasetamol zehirlenmeleri, iilkemizde de 6nemini korumaktadir (3,4). Kaza sonucu

olan zehirlenmelerin biiyiik bir kism1 agiz yolu ile gerceklesir.

Parasetamol zehirlenmesinde erken tan1 ve tedavi mortalite ve morbidite
oranin1 6nemli dl¢iide diisiirmektedir. Yasamsal destek saglandiktan sonra, ilk 1-2
saat i¢inde aktif komiir (1g/kg) uygulamasinin yararli oldugu bildirilmekle birlikte
son yillarda aksini bildiren yazilar da vardir (5-10).

Asirt dozda parasetamol alinmasi durumlarinda ortaya ¢ikan toksik belirtilere
karsi, antidot olarak N-asetilsistein (NAC) kullanilmaktadir. NAC karacigerde
glutatyon sentezini artirarak toksik metabolitlerin (NAPQI) detoksifikasiyonunu
saglamaktadir. Bobrek yetmezliginde diiiretik olarak furosemid kullanilabilir. Oral
yoldan metionin ve sisteamin’de bazi kliniklerde kullanilmaktadir (5-9,11-17).
Hemoperfiizyon ve karaciger transplantasyonu ciddi vakalarda tedavide

diistiniilmelidir.

Parasetamolle elde edilen deneysel karaciger hasarinda aga¢ minelerinden
elde edilen lantadine A, Clitoria ternatea, karahindiba (Taraxacum officinale),
Clausena dentata (Willd.), Phyllanthus acidus, Telfairia occidentalis gibi bitkilerin

koruyucu etkileri oldugu saptanmustir (18-23).

Ancak bu c¢alismalarda, karaciger hasarlanmasini Onlemek amaciyla
kullanilan tiim bitkisel maddelerin gere¢ ve yontem zorluklart oldugu gibi

kullanimlar1 da pratik degildir. Nar suyu, ise yaygin bulunan, ucuz bir meyveden



kolayca elde edilmesi, tat ve renk acisindan ¢ocuk hasta grubunun tiiketimine uygun

olmasi gibi tercih sebepleriyle 6ne ¢ikmaktadir.

Halk arasinda da sifali olarak bilinen narin bugiine kadar ¢esitli parcalarindan
elde edilen 6z ve igeriklerle yapilan ¢alismalarla antidiyareik (24), antifungal (25),
antitilser (26) antitimoral (27), antibakteriyal (28), etkileri rapor edilmistir. Ayrica,
nar potansiyel antioksidan etkisinden dolay1r gitgide 6nem kazanmaktadir. Nar
suyundan baz1 etkili antioksidan maddeler izole edilmis, oksidatif strese karsi etkisi

kanitlanmistir (29,30)

Daha 6nce CCl4, ferrik nitrilotriasetat (Fe-NTA), trikloroasetikasit (TCA),
doksorobisin gibi maddelerle olusturulan deneysel karaciger hasarinda nardan elde
edilen maddelerin koruyucu etkisi oldugu kanitlanmistir (31,32,33,34). Fakat
literatiirde parasetamol toksisitesini Onlemek amaciyla nar suyu kullanimina

rastlayamadik.

Calismamizda; ratlarda parasetamole bagli akut karaciger toksisitesinde nar

suyunun koruyucu roliinii aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. flaclar ve Karaciger Hasar

[lag kullanimi Kkaraciger hasarinin 6nemli nedenlerindendir. Literatiirde
900’den fazla ilag, toksin ve bitkinin karaciger hasar1 yaptig1 raporlanmustir. {laglar
fulminan karaciger yetmezliginin % 20-40 oraninda nedenidir. ilacin indiikledigi
karaciger hasar1 (IIKH), ilacin kesilmesi igin en yaygin nedenlerdendir (35). Bu
nedenle klinisyenler IIKH konusunda uyanik olmalidir. Kullanilan ilacin erken
kesilmesi karaciger hasarlanmasim azaltip hatta geri doniislii hale getirebilir. ilacin
indiikledigi karaciger hasar1 asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden, fulminan
karaciger yetmezligine kadar degisen klinik tablolarla karsimiza c¢ikabilir (36).
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’de yilda yaklagik 2000 akut karaciger yetmezligi
vakas bildirilmekte olup, bunun % 50 kadar1 IIKH nedeniyle olmaktadir. Bunlarin
da % 39’u parasetamol, % 13’1 diger ilaglara baglh gelismektedir. Sarilik nedeniyle
hastaneye yatan hastalarin % 2-5’inde, akut hepatit nedeniyle yatanlarin ise % 10
kadarinda etyolojik neden ila¢ kullanimidir (37). Son birkac yil icinde Gida ve Ilag
Idaresi (FDA) tarafindan bromfenac (NSAII), troglitazone (antidiyabetik), pemolin
(dikkat eksikligi, narkolepsi) hepatotoksisite yapmalart nedeniyle yasaklanmistir.

Propiltiyourasilin ise kullanimi belirgin 6lgiide kisitlanmustir (38).

2.1.1. iiKH Acisindan Risk Faktorleri

1. Etnik koken: Ispanyollarda ve siyahlarda izoniazid daha toksik etkiye
sahiptir.

2. Yas: Hepatik ilag reaksiyonlar1 ¢ocuklarda nadirdir (39).

3. Cinsiyet: Disi cinsiyet.

4. Alkol alm: Alkol kullanimi hepatoprotektif oldugu bilinen glutatyon
diizeyinde diismeye, ilag metabolizmasinda degisiklige neden olarak toksisitede

artisa neden olur (40).

5. Karaciger hastaligi: Genel anlamda kronik karaciger hastaligi olan
hastalar, ila¢ toksisitesine daha yatkindir seklinde bir kaide yoktur. Toplam sitokrom

P450 sayisinin azalmasina ragmen aktivitesi iyi olabilir. Karaciger hastaligina 6zgiin,



doz ayarlamasi yapilarak ilaclar kullanilabilir (41). Hepatit B veya C viriisii ile
koenfekte olan HIV’li hastalarda antiretroviral tedavi hepatotoksisite agisindan
artmis risk demektir. Benzer sekilde sirozu olan hastalar ilag nedeniyle dekompanze

olma riski tasirlar (40).

6. Genetik faktorler: Sitokrom P450 enzim sistemindeki genetik farkliliklar

idiosenkratik ilag reaksiyonlarina neden olurlar.

7. Diger eslik eden durumlar: AIDS’li hastalar, malniitrisyon, diyet

yapanlar, diisiik glutatyon rezervleri nedeniyle hepatotoksisiteye yatkindirlar.

8. flac formiilasyonu: Uzun etkili ilaglar, kisa etkili ilaglardan daha fazla

hepatotoksisite yaparlar (40).
2.1.2. IiKH Patofizyolojisi ve Mekanizmasi

1. Patofizyolojik mekanizmalar: Ilag hepatotoksisitesiyle ilgili
patofizyolojik mekanizmalar halen arastirilmaktadir. Asagida bazi mekanizmalar

siralanmustir.

A. Hepatositlerin parcalanmasi: Ilacin hepatositlerde intraselliiler
proteinlere kovalent bagla baglanmasi hiicre ici ATP miktarinda azalmaya bu da
aktin fibrillerinde parcalanmaya neden olur. Par¢alanmis aktin fibrilleri hepatosit
ylzeyinde birikip blep olusmasina ve hepatosit membraninda parcalanmaya neden

olur (39).

B. Transport proteinlerinde bozulma: 1ilag; safra kanalikiiler
membranindaki transport proteinlerini etkileyerek safra akisini durdurabilir. Villoz
yapinin kayb1 ve ¢oklu ila¢ direnci ile iligkili protein 3 gibi transport pompasinin

kaybu, biliriibin ekskresyonuna engel olarak kolestaza neden olur.

C. Sitolitik T hiicresi aktivasyonu: Ilacin P450 enzimine kovalent bagla
baglanmasi enzimin immiinojen 6zellik kazanmasina, T hiicrelerinin aktiflesmesine

ve sitokin salinimina yol acarak ¢ok yonlii immiin yanita neden olur.

D. Hepatositlerde apopitozis olusumu: Fas reseptorii (FasR, CD95, Apo-1
ve TNF superfamily member 6 (TNFRSf6 olarak ta bilinir) tarafindan apopitozisin

indiiklenmesi programlanmis hiicre 6liimiine neden olur.



E. Mitokondriyal bozulma: Ilag, nikotinamid adenin diniikleotid ve flavin
adenin diniikleotid sentezini engeller ve beta oksidasyon oOnleyerek ATP sentezini

durdurur (39).

F. Safra kanah hasari: Toksik metabolitlerin safraya salinimi safra kanali

epitelinde hasarlanmaya neden olur (40).

2. Ila¢ toksisite mekanizmalar: Klasik olarak ilag reaksiyonlar1 iki major
gruba ayrilir. Ilag karacigeri dogrudan veya immun degisiklige neden olarak etkiler

(41).

A. Tahmin edilebilir (intrensek) ila¢ reaksiyonlari: Bu gruba giren
ilaglarin toksik etkileri geri dondiirtilebilir ve doza bagimlidir. Hasar ilacin kendisine

veya metabolitine bagli olarak gelisir. Parasetamol ve karbontetrakloriir bu grubun

klasik ilaglaridir (42).

B. idiosenkratik ila¢ reaksiyonlari: Bu gruba giren ila¢ reaksiyonlar: iki
sekilde karsimiza c¢ikar. Hipersensitivite-immiinoallerjik veya metabolik-
idiosenkratik olarak goriiliir (43,44). Hipersensitivite reaksiyonlari tipik olarak ates,
eozinofili, dokiintii ile karakterizedir ve 1-4 haftalik latent periyod sonrasinda gelisir.
Klasik 6rnek fenitoindir (45). Metabolik-idiosenkratik tip uygulanan ilacin metaboliti
nedeniyle gelisir. Intrensek hepatotoksisitenin aksine yanit orami degiskendir ve bir
hafta ile bir yil arasinda ortaya c¢ikar. Hastalarin azinda ortaya c¢ikar ve
hipersensitivite lehine hi¢ kanit yoktur. Izoniazid toksisitesi bu gruba girmektedir

(46).
2.1.3. ila¢c Metabolizmasi

Karaciger viicuda giren tiim ila¢ ve toksinlerin metabolize edildigi organdir.
Cogu ilag yagda ¢oziiniir (lipofilik) ve bu sayede hiicre membranindan kolaylikla
gecebilir. Ilaglar viicutta inaktivasyon ve kolay ekskresyon igin hidrofilik forma
doniistiiriiliirler. Ilag metabolizmas: iki fazda meydana gelir (47). Faz 1 ile ilag
hidroksilasyon ve oksidasyon sonucu polar bilesik haline doniisiir. Faz 2 reaksiyonu
karacigerde veya karaciger disinda meydana gelir. Ilaglar ¢oziinebilirligi artmus
konjuge tirlinlere dontisiir (asetat, aminoasit, siilfat, glutatyon, glukronidasyon) (48).

Siklikla yiiksek molekiil agirlikli ilaclar karacigerden, diisiik molekiil agirliklilar ise



bobrekten ekskresyona ugrar. Faz 1 reaksiyonlarini sitokrom P450 enzimleri
katalizler. Bu reaksiyonlar sonucu olusan ara liriinler olduk¢a reaktiftir ve karaciger
hasarindan siklikla bu {iirlinler sorumludur. Sitokrom P450 enzimleri karacigerde diiz
endoplazmik retikulumda lokalize hemoproteinlerdir. En az 50 ¢esit enzim
tanimlanmistir. Bunlar 10 kategoriye ayrilir, grup 1, 2, 3 ila¢ metabolizmasinda rol
oynar. Her P450 enzimi pek cok ilaci metabolize eder. Spesifik P450 enzimini
kullanan farkli ilaglar birbirleriyle yarigmaya girer ve birbirlerinin metabolizmasini

onlerler. Bazi ilaglar P-450 enzimlerini 6nler veya uyarir (49-51).
2.1.4. IliKH’nin Klinik ve Patolojik Ozellikleri

[iIKH’na bagli klinik gosterge ve semptomlar altta yatan patolojik

hasarlanmanin sekline gore degisir.

Klinik ézellikler: {IKH klinik olarak ¢ok farkli sekillerde karsimiza ¢ikar.
Klinik asemptomatik karaciger enzim yiiksekliginden fulminan Kkaraciger
yetmezligine kadar degisir. Hepatoselliiler hasar kendini aminotransferaz yiiksekligi
dominant bulgu olacak sekilde gosterir (36). Kolestatik hasarda ise alkalen fosfataz

(ALP) yiiksekligi (biliriibin yiliksekligiyle beraber veya degil) onde gelen bulgudur.

Asemptomatik aminotransferaz yiiksekligi: Bazi ilaglar ilag kullanimina
devam edilmesine ragmen ilerleme gOstermeden sadece asemptomatik
aminotransferaz yiiksekligi ile seyredebilir. Tacrine (Alzheimer) (52), metildopa,
fenitoin, INH, HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, sulfonamidler, salisilatlar ve kinidin

gibi ilaclar bu sekilde aminotransferaz yiliksekligine neden olabilirler (53,54).

AKkut hepatoselliiler hasarla birlikte aminotransferaz yiiksekligi: Alanin
transaminaz (ALT) normalin iki kat1 veya daha fazla yiiksek iken ALP normal veya
normalin {ist sinirinda seyreder. Aspartat transaminaz (AST) yiiksekligi, ALT den
daha fazla ozellikle 2 kat kadar daha fazlaysa alkolik hepatitten siiphelenilir. AST
yiiksekligi ALT yiiksekliginden daha azsa viral hepatitlerden siiphelenilmelidir.

Aminotransferaz yiiksekligiyle beraber bilirubin yiiksekligi: Bu bulgu
subfulminan veya fulminan hepatiti akla getirmelidir. Hepatoselliiler hasardaki

biliriibin yiiksekligi prognozun kotii oldugunu gosterir.



Yiiksek ALP seviyesi: Akut kolestatik zedelenmede olusur. Akut
intrahepatik kolestaz iki kategoriye ayrilir. Birincisi hepatoselliiler hasarlanma
olmadan kolestaz olmasi; tikanma sarilig1 veya salt kolestazda olur. Ikincisinde ise
cesitli derecelerde hepatosit hasartyla birlikte kolestaz mevcuttur. ALP yiiksekligi
siklikla hiperbiliriibinemiyle birliktedir. Hastaligin gelisimi 4-8 haftay1 bulur. Klinik

olarak eozinofili, ates ve dokiintii eslik edebilir.

Patolojik bulgular: Klinik ve laboratuvar bulgularin yaninda karacigerdeki

histolojik &zelliklere gore [IKH asagidaki gibi simiflandirilur:

1. Akut hepatoselliiler hasar: Akut karaciger hasar1 benekli nekrozdan
fulminan karaciger yetmezligine kadar degisen klinikle karsimiza ¢ikabilir. Benekli
nekroz, klasik viral hepatitlere benzemektedir. Bu tabloda tiim asiner zonlar
tutulmaktadir. Hepatoselliiler hasar, eozinofili ile birlikte dokuda eozinofil
infiltrasyonuna eslik eden balonlasmis nekroz veya apoptozisden olusur (55). Bu tiir
hasara INH, halotan, fenilbutazon, indometazin ve disiilfiram yol agabilir. Submasif
nekroz zon 1 (periportal) veya zon 3’ (santral nekroz) etkiler. Periportal
degisiklikler asetominofen, halotan, metoksifluran ve mantar zehirlenmesinde
goriiliir. Masif nekroz submasif nekrozun ilerlemis halidir ve fulminan karaciger

yetmezligine ilerler (56).
2. Kronik hepatoselliiler hasar: {IKH ¢ok cesitli sekillerde goriiliir;

a. Pigment depolanmasi: Fenotiyazin, fenasetin, aminopirin kullanimi
sonras1 hepatositlerde lipofusin pigmenti birikimi bildirilmistir. Hemosiderin birikimi

fazla demir alim1 veya parenteral demir kullaniminda goriilebilir (38).

b. Steatohepatit, fosfolipidozis: IIKHde goriilen steatoz makro veya mikro
vezikiiler yaglanma seklindedir. Mikrovezikiiler yaglanma alkol, aspirin, valproik
asit, amiodaron, piroksikam, didanozin, sitavudin, nevirapin ve yiiksek doz
tetrasiklin  kullannminda goriilebilir  (38). Makrovezikiiler yaglanma alkol,
kortikosteroidler, metotreksat, minosiklin, nifedipin total parenteral beslenme
nedeniyle goriilebilir. Fosfolipidozis ilaglar tarfindan lizozomal fosfolipazin
inhibisyonu sonucu lizozomlarda fosfolipid birikimine baglidir (57). Sik karsilagilan
nedenleri arasinda amiodaron, perheksilin maleat, trimetoprim siilfometoksazol, total

parenteral beslenme sayilabilir (53).



c. Hepatik fibrozis ve siroz: Pek c¢ok ilag hafif veya orta ciddiyette
kendiliginden diizelebilen ciddi fibrozisin eslik etmedigi karaciger hasar1 yapabilir.
Bazi ilaglar fibrozis, nodiiler rejenerasyon, siroz yapabilir. Fibrozis yapan ilaglara
ornek metotreksat, vinil klorid, A vitamini zehirlenmesi ve eroin sayilabilir.

Metotreksat, INH, enalapril ve valproik asit uzun siireli kullanimda siroza neden
olabilir (58).

d. Akut kolestaz: Kolestaz, safra akiminin tikanmasina veya salinimininin
azalmasina baglanabilir. Histolojik olarak apoptotik hiicreler, kii¢iik nekroz odaklari,
daha az siklikla balonlagsmis hiicreler ve zon 3 (santral nekroz) nekrozu goriiliir (59).
Safra hepatosit, kanalikiil stoplazmasinda ve kuppfer hiicrelerinde birikir. Anabolik
steroidler (metil testosteron, oksimetolon, fluoksimesterol) ve oral kontraseptifler
kolestatik reaksiyon yapabilirler. Kolestatik hepatit, kolestazla birlikte hepatoselliiler
hasar kanitinin birlikte olmasi durumudur. Kolestatik hepatit yapan ilaglara 6rnek
olarak eritromisin, azitromisin, siprofloksasin, ofloksasin, ranitidin, simetidin,

fenitoin, altin tuzlarive terbinafin gosterilebilir (60).

e. Kronik kolestaz: Histolojik olarak progresif duktopeni, safra kanal
yoklugu sendromuna bagli gelisen kronik portal enflamasyon ve safra bezi
dejenerasyonudur. Ilacin indiikledigi kolestaz siklikla ilacin viicuttan atilmasin
izleyen giinlerde hizli bir sekilde iyilesir. Bununla birlikte bazi hastalarda anormal
karaciger fonksiyon testi sonuclarinda devamlilik ve primer biliyer siroz benzeri
klinik tablo olusabilir. Klorpropamid, amoksisilin klavulonik asid, trimetoprim-

siilfometoksazol, karbamazepin gibi ilaglar ve TPN intrahepatik kolestaz yapabilir

(60).

f. Graniilomatoz hepatit: Bu tiir reaksiyonlar siklikla periportal veya portal
alanlarda nonkazeifiye epiteloid graniilomlarla karakterizedir. Hasar siklikla sekel
birakmaz ve gegicidir. Siilfonamidler, siilfoniliire, fenitoin, kinidin, hidralazin bu tiir
reaksiyona neden olan ilaglardir. Kabizlik tedavisinde uzun siire mineral yagi

kullanim1 lipograniilom gelisimine neden olur.

g. Otoimmiin hepatit: Histolojik olarak plazma hiicreleri baskin olmak iizere
aktif nekro-enflamatuvar lezyonlarla karakterizedir. Kadinlar erkeklere gore daha

fazla etkilenirler. Otoimmiin hepatit yorgunluk, kilo kaybi, sarilik, asit, portal



hipertansiyon, hepatomegali, splenomegali ile kendini gosterir. Antiniikleer antikor
(ANA), anti-diiz kas antikoru (ASMA), lupus eritematozus faktor ile birlikte yiiksek
serum gama globulin seviyesi mevcuttur. Metildopa, minosiklin, nitrofurontain,

dihidralazin, lizinopril ve trazadon bu tabloya neden olabilen ilaglardir.

h. Vaskiiler lezyonlar - venookliiziv hastalik: Bazi ilaglar karaciger
sinlisleri, hepatik venler ve arterlerine zarar verebilir. Azotiyoplirin bébrek veya
kemik iligi nakli yapilan hastalarda, enflamatuvar bagirsak hastalig1 nedeniyle uzun
stireli tedavi uygulananlarda venookliiziv hastalik yapabilir. Alkol, vitamin A
fazlaligi, floksiiiridin ve dakarbazin zon 3 nekrozuyla beraber veya tek basina
venookliiziv hastaliga neden olabilen diger ilaglardir (61,62). Bitkisel caylar
(alkaloidler), akut asit, hizl1 kilo alim1, karin agrisi, hepatomegali yapabilirler, hatta
6liime neden olabilirler (63). Dogum kontrol haplar1 ve anabolik steroidler fokal
sinlizoidal dilatasyon yapabilirler (64). Her iki 1ila¢c peliozis hepatise de

(ekstrasiniizoidal kanla dolu lakiinler) neden olabilir (65).

i. Neoplastik lezyonlar: Dogum kontrol haplari, steroidler fokal nodiiler

hiperplazi ve hepatoselliiler adenoma neden olabilir (66).
2.1.5. [iKH’de Tam

Tek ajan kullaniminda tan1 goreceli olarak daha kolaydir fakat birden fazla
ila¢ kullaniminda hangi ajanin ne sekilde hepatotoksisite yaptigini tespit etmek

oldukea giictiir. Bunun i¢in;

Oykii: Kullanilan ilacin dozu, kullanim siiresi, kullamim yolu, daha 6nceki
kullanimlar, birlikte kullanilan ilaglar ya da bitkisel driinler sorgulanmalidir.
Idiosenkratik ilag reaksiyonlarinin latent periyodu oldukg¢a degisken oldugu igin en
az son li¢ ay i¢inde kullanilan ilaglar sorgulanmali, diger karaciger hastaliklar1 ve
kolestaz dislanmalidir. Ilaci biraktiktan sonraki sekiz giin iginde serum
transaminazlarinda % 50’den fazla diisiis olmasi birden fazla ila¢ kullanan hastalarda
taniya yaklastirma acisindan onemlidir. Daha 6nceden gelisen ila¢ reaksiyonlarinin
listelenmesi de tanida degerlidir. Ayirict tanida aklimiza gelmesi gerekenler; akut

viral hepatitler, otoimmiin hepatitler, kolesistit, kolanjit, Budd-Chiari sendromu,
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alkolik karaciger, kolestatik karaciger hastaliklari, maligniteler, Wilson hastaligi,

hemokromatozis ve pihtilasma bozukluklaridir (48).

Laboratuvar: Laboratuvar testleri tam kan sayimi, biyokimya, idrar analizi
seklinde olmalidir. Hepatoselliiler etkilenimde transaminaz yiiksekligi ALP
yuksekligine gore daha belirgindir. Kolestazda ise durum tersinedir. Hepatit
serolojisi viral nedenleri dislamak agisindan degerlendirilmelidir. Otoimmiin
hepatitler acisindan ANA faydali olabilir. Pozitif ANA, ASMA taniya yardimci
olabilir fakat siklikla kafa karistiricidir ve bakilmasi Onerilmez. Bazi sit-P-450
enzimlerine 6zgiil antikorlarin saptanmasi ilacin tespiti acgisindan faydali olabilir.
Ornegin dihidralazin - Sit-P1A2, antikonviilzanlar-Sit-P3A1, halotan-Sit-P2E1’e
kars1 olusturdugu antikorlar tanida kullanilabilir (50).

Goriintiileme yontemleri: Bu yontemler tan1 konduktan sonra karacigere ait
nedenleri dislamak i¢in kullanmilir. Ultrasonografi, Bilgisayarli Tomografi, Manyetik

Rezonans Goriintiileme bu amagla kullanilabilir.

Karaciger Biyopsisi: Histopatolojik inceleme tani i¢in 6nemli bir aragtir.
Normalde karaciger biyopsisi 1IKH’de rutin degildir fakat diisiiniilen taniy1

desteklemek ve diger nedenleri kismen dislamak i¢in yararlidir (48).
2.1.6. [IKH’de Tedavi

Erken tani hepatik hasarlanmay1 azaltmada temel rol oynar. Hepatik
enzimlerin monitdrizasyonu  gereklidir. Ozellikle ALT yiiksekligi, AST
yiiksekliginden daha 6zgiildiir. ALT seviyesi normal araligin 2-3 katina ulagmigsa
yakin takip, 4-5 katina ulasmigsa ilacin kesilmesi gerekir. [IKH nin 6zgiil bir tedavisi
yoktur. Destekleyici tedavi temeldir. Ik adim ilac1 kesmektir. Ornegin parasetamol
zehirlenmesinin  erken doneminde N-Asetilsistein kullanimi, valproik asid
hepatotoksisitesinde ise  L-karnitin  kullanimi  tanimlanmisg  6zgiil  tedavi
yontemlerindendir (67). Genellikle kortikosteroidler tedavide kullanilmaz. Ilacin
indiikledigi kolestazin tedavisi primer biliyer sirozun tedavisine benzer. Kagint1 igin
kolestiramin kullanilabilir. Ursodeoksikolik asid kullanimi1 gerekebilir. Son asama bir

hepatolog goriisiiniin alinmasidir (37).
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Karaciger nakli karari: Hepatotoksik ajanlara 06zgiill antidot mevcut
degildir. Bu sebeple ilacin indiikledigi fulminan karaciger yetmezligi olan hastada
karaciger naklini erken donemde diisiinmek ve nakil hazirliklarina baglamak oldukca

hayat kurtaric1 bir yaklagimdir (68).

Prognoz: Hastanin klinik durumu ve karaciger hasarmnin derecesine bagli
olarak olduk¢a degiskendir. ABD’de 1998-2001 yillar1 arasinda yapilan prospektif
bir ¢aligmaya gére IIKH’dan sag kalim orani (karaciger nakli yapilanlar da dahil) %
72 olarak bulunmustur (40). Akut karaciger yetmezliginin sonuglari etyolojiye, ilacin
uygulanmasindan ensefalopati gelisimine kadar gecen siirenin uzunluguna ve eslik

eden veya araya giren enfeksiyonlara baghdir (69).
2.2. Parasetamol
2.2.1. Parasetamoliin Tarihgesi

Harmon Northrop Morse 1873 yilinda p-nitrofenolii asetik asitle indirgeyerek
parasetamolii ilk sentezleyen kisidir. Fakat parasetamol tipta kullanima girmek igin
20 yil beklemistir. Brodie ve Axelrod 1948 yilinda parasetamolun asetanilid gibi
toksik etkilere sahip olmadigini bildirdiler (70).

Parasetamol ilk kez 1955 yilinda ‘Tylenol’ adi altinda ABD’de piyasaya
siiriildii. Ingiltere’de 1956 yilinda ‘Panadol’ ticari ad1 ile agr1 ve ates giderici olarak
piyasaya siiriildii. Cocuklar i¢in hazirlanan formu ‘Panadol elixir’ 1958’de kullanima
girdi. Sonraki yillarda az yan etkisi olan bir analjezik olarak biiyiik popiilerite

kazandi.
2.2.2. Parasetamoliin Yapis1 ve Ozellikleri

Parasetamol agr1 kesici ve ates disiiriicii etkiye sahip bir ilagtir.
Parasetamoliin kimyasal adi N-(4-hidroksifenil) asetamid ve molekiiler formiili
CsHoNO2’dir (Sekil 1). Bu kimyasal yapisindan dolay1 asetaminofen olarak
adlandirilir. Molekiil agirligi 151.17 g/mol, erime noktast 169 °C, yogunlugu 1.263
g/cm?, sudaki ¢oziiniirligi 1.4 g/100 ml (20 °C)’ dir.

Parasetamol, aspirin’e yaklasik olarak esit derecede analjezik etki yapar.

Antipiretik etkisi de aspirine yakin giictedir, ancak aspirinden farkli olarak,
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antienflamatuar etkinligi oldukca diisiiktiir ve bu tiir etkinlik gerektiren durumlarda
kullanilmaz. Ancak antienflamatuar ilaglarin analjezik etkisini artirmak i¢in birlikte

kullanilabilir. Antitrombositik etkisi zayiftir, kanama zamanin degistirmez (11-17).

Parasetamol, benzeri diger analjezik ilaglardan farkli olarak, hipotalamus ve
omurilik gibi peroksidlerden fakir ortamda, prostaglandin sentezini inhibe edebilir.
Antipiretik ve analjezik etkilerin, sirasiyla, hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda
prostaglandin sentez ve saliverilmesini inhibe etmesi ile iligkili oldugu ileri
stiriilmiistiir. Prostaglandin sistemi digindaki beyin sistemlerinde santral analjezik
etkisinde de rol oynar. Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksidden zengin ortamda,
siklooksijenazi inhibe edememesi antienflamatuar etkisinin olmamasini agiklayabilir

(11-17).

H
NY
O
HO

Sekil 1. Parasetamoliin yapist

2.3. Parasetamoliin Farmakokinetigi ve Toksisitesi
2.3.1. Parasetamoliin Etki Mekanizmasi

Parasetamoliin uzun yillar boyu benzer yapisi nedeniyle asetilsalisilik asit
benzeri etki mekanizmasina sahip oldugu diisiiniildii. Yani prostoglandin iiretimini
azaltarak ve siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki ettigi diisiiniildii. Buna karsin

asetilsalisilik asit ve parasetamol arasinda 6nemli farklar vardir.

Prostaglandinler inflamatuar yamitta rol oynar ancak parasetamoliin
antiinflamatuvar etkisi yoktur. Buna ilaveten siklooksijenaz tromboksanlari iiretir.
Bu ise kan pihtilasmasima yardimci olur. Asetilsalisilik asit kanin pihtilagsmasini
azaltirken, parasetamol etkilemez. Asetilsalisilik asit ve diger NSAI ilaglar mide
lizerine istenmeyen etkilere sahipken parasetemol giivenle kullanilabilir.

Parasetamol primer olarak merkezi sinir sistemi iizerinde santral siklooksijenaz
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inhibisyonu yoluyla etkili olmaktadir (71). Ayrica seratoninerjik sistemle indirekt

etkilesim yoluyla da etki ettigi diisiiniilmektedir (72).

Asetilsalisilik asit COX {izerine irreversible inhibitor etkiye sahiptir ve direkt
olarak enzimin aktif bdlgesini bloke eder. Parasetamol ise indirekt olarak COX

enzimini bloke eder. Bu blokaj peroksitler varliginda ortadan kalkar (73).

Bilinen COX-1 ve COX-2’den farkli bir COX enzim varyantinin parasetamol
tarafindan selektif olarak bloke edildigi 2002 yilinda rapor edilmistir. Bu enzim
sadece beyin ve spinal kordta tespit edilmis ve COX-3 olarak adlandirtlmistir (74).
Tam etki mekanizmasit halen anlagilamamistir ve bu konuda ileri ¢alismalar

gerekmektedir.

Pina ve arkadaslariin yaymladigi bir calismada ratlara parasetamol
verilmesinin serotonin biyoyararlanimini artirdigr gosterilmistir (75). Fakat bu

mekanizma tam olarak bilinmiyor ve insanlarda heniiz test edilmemistir.
2.3.2. Parasetamoliin Metabolizmasi

Parasetamol agizdan alindiginda tamamen ve hizla emilir. Ila¢ alindiktan 30-
60 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulasir. Parasetamol biitiin
dokulara hizla dagilir. Plazma proteinlerine baglanmasi zayiftir. Plazma yar1 émrii 1-

4 saattir.

Parasetemol baslica karacigerde metabolize edilir. Burada siilfat ve glukronid
ile konjuge olarak inaktif bilesiklere cevrilir ve sonra bobreklerden atilir. Idrarla
parasetamoliin %1-3’1 de§ismemis olarak atilir. Yiizde 80’1 ise glukuronid veya
siilfat bilesikleri olarak atilir. Terapotik dozun %5-10"u kadar kiiciik bir kismi
hepatik sitokrom P450 enzim sistemi yoluyla metabolize edilir. Parasetamoliin toksik
etkileri alkilleyici bir metaboliti olan N-acetyl-p-benzo-quinone imin’e baghdir.
Toksisiteden parasetamolden ¢ok N-acetyl-p-benzo-quinone imin sorumludur. Klinik
dozlarda bu toksik metabolit hizla glutatyonun sulfidril gruplar ile birleserek toksik

olmayan bir konjugata doniisiir ve bobrekler yoluyla viicuttan atilir (76).
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2.3.3. Parasetomol Toksisitesi

Parasetamol erigkinlerde ve adolesanlara terapdtik amacli agizdan 500-1000
mg dozunda verilir. Gerekirse bu doz 4—6 saatte bir tekrarlanir. Giinliik maksimum
dozu genellikle 4 g olarak kabul edilir, baz1 kaynaklarda 3 g ve hatta 2,6 g olarak
belirtilmistir. Bobrek yetmezligi olanlarda ve alkoliklerde doz azaltilmalidir.
Yukarida belirtilen dozda 5-10 giinden fazla kullanilmamasi 6nerilir. Cocuklarda
hepatotoksisite potansiyeli daha diisiik oldugu i¢in kg basina verilen doz daha
yiiksektir; bir kezde 10—15 mg/kg dozunda verilir. Parasetamol yemek sirasinda veya
yemekten sonra alinirsa, biyoyararlanimi belirgin sekilde azalir, bu yiizden a¢ karna
alinmasi tercih edilir. Parasetamol oral dozuna esit dozlarda rektal yoldan da

verilebilir.

Bir defada 150mg/kg’dan yiiksek dozlar toksik kabul edilirken 300mg/kg
tizerindeki tek seferlik dozlar 6liimciil kabul edilir (5,6,11-17).

Parasetamol tedavi dozunda karacigerde siilfat ve glukoronid konjugatlari
seklinde inaktive olmaktadir (bir kismi sitokrom P450 etkisiyle). Bununla birlikte

yaklasik %8 oraninda yiiksek toksisitesi olan ara metabolitleri de olusur.

Bunlar karacigerde glutatyonla reduksiyona ugrayip, idrardan sistein ve
merkaptiirik asit konjugatlart1 seklinde elimine olmaktadirlar. Asir1  dozda
parasetamol alinmasinda bu toksik metabolitlerin (N-asetil-pbenzoquinone-
imine=NAPQI) olusumu artmakta ve karacigerin sinirli olan glutatyon depolarinin
hizla bosalmasina yol agmaktadir. NAPQI hepatositlerde nekroz olusturan
makromolekiillerle geri doniisiimsiiz olarak baglanir ve karaciger nekrozuna yol acar.
Olusan karaciger nekrozunun siddeti, glutatyon depolari, sitokrom P450 sistemi ve
glukuronizasyon sistemin aktivitesine baglidir. NAPQI'nin biyolojik yar1 omrii
kisadir ve hizla bir glutatyonla birleserek detoksifikasyona ugrar. Parasetamolun
toksik ve elektrofilik metabolitleri normalde hepatik glutatyonla konjuge olurlar,
ancak ortamdaki glutatyonun yetersiz kalmas1 makromolekiiler karaciger nekrozunun
baslica nedenidir. NAPQI'nin asir1 oranda birikmesi ya da karaciger glutatyon
depolar1 tiikkenmesi durumunda, NAPQI proteinlere ve hepatositlerin lipid tabakasina

baglanarak hepatoseliiler 6liime ve sentrolobuler nekroza yol agmaktadir.
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Kronik alkoliklerde karaciger glutatyon depolar1 azalmis oldugundan
parasetamol toksisite riski artmaktadir. Klinik ve deneysel calismalara gore karaciger
mikrozomal sistemini etkileyen ilaglar (difenilhidantoin, fenobarbital, valproik asid),
toksik metabolit olan NAPQI gelismesini hizlandirarak parasetamol toksisitesine
karst duyarlilig1 artirirlar (5,6, 11-17, 77,78).

Benzer etkiler bobrekte tiibiiler hiicrelerde de goriiliir. Bununla birlikte,
cocuklarda parasetamol toksisitesine karsi duyarlik, metabolik yolaktaki olasi

farklilik nedeniyle daha az goriilir (5-7, 11-17, 77,78).

Parasetamol zehirlenme belirtileri her zaman tam olarak ortaya ¢ikmayabilir.
Yiiksek dozda ilag¢ alimisindan 1-2 saat sonra bulant1 ve kusma goriliir. Daha sonra
karaciger gerilmesine bagl karin agris1 olur. Kirksekiz saat sonra gegici bir iyilesme
tablosu sekillenebilir. Parasetamol igeren preparatlarin i¢inde diger MSS depresanlari
yoksa zehirlenmede biling kayb1 olmayabilir. Hallusinasyonlar ve siirekli kusmalar
karakteristiktir. Akut zehirlenmelerde, karaciger bozukluklari ile ilgili belirtiler
genellikle 3—4 giin sonra ortaya cikmaktadir. Sag subkostal boslukta abdominal agri
ve karaciger duyarliligi vardir. Sarilik genelde 3—4 giin sonra ortaya c¢ikar. Eger
karaciger nekrozu ¢ok fazlaysa 4-5. giinlerden sonra biling kayb1 (koma) konfiizyon,
hiperventilasyon, hipoglisemi ve koagiilasyon bozukluklarina bagli kanama ile
birlikte karaciger yetmezligi sekillenir. Oliimle sonuglanan olgularda ¢ogunlukla,
solunum yollarinda gram (-) enfeksiyon, serebral 6dem ve dissemine intravaskiiler

koagiilasyon goriilmektedir (Tablo 1.) (5,6,11-17,77,78).

Kronik alkolizm, malnutrisyon ya da anoreksi durumlarinda karaciger
glutatyon diizeyi diistiiglinden ve NAPQI detoksifikasyonu yetersiz oldugundan,
ayrica karaciger mikrozomal enzim sistemini indiikleyen ilaglar (rifampisin, fenitoin,
INH, fenobarbital vb..) da NAPQI olusumunu artirdigindan, bu durumlarda
parasetamol zehirlenmelerinde karaciger nekrozu olusma riski daha yiiksektir. Kii¢iik
cocuklarda eriskinlere oranla parasetamol zehirlenmesi belirtilerinin daha hafif
olmasi, bunlarda karaciger glutatyon diizeyinin yiiksek ve NAPQI detoksifikasyonun
fazla olmasi ile agiklanmaktadir (5,11,12).

Parasetamol zehirlenmelerinde akut bobrek yetmezligi ¢ok sik ortaya ¢ikmaz.

Ancak agir karaciger yetmezligi olgularinda goriilebilir. Bu durumda parasetamol
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karaciger nekrozu olusumuna benzer sekilde renal tiibiiler nekroza da yol
acabilmektedir. Ayrica cesitli nedenlere bagli hepatik ensefalopatilerde de bobrek
yetmezligi goriilmektedir (5,11,12).

Kanda parasetamol diizeyi prognoz konusunda bilgi verir. Ilacin
alinmasindan 12 saat sonra kan duzeyi 50 mcg/mL’in iizerine ¢ikarsa karaciger

zedelenme riski ytiksektir (Sekil 2).

Parasetamol eriskinlerde 10 g’in {izerinde alinirsa sitotoksik hepatit riski
olusturabilmektedir. Cocuklarda agir zehirlenmeler ve karaciger nekrozu 300 mg/kg

tistlindeki dozlarda meydana gelmektedir (5,6,8,11-17,77,78)

Akut zehirlenme olusmasindan yaklagik 12 saat sonra ALT ve AST diizeyleri
artar ve doruk duzey 72-96 saat sonra olusur. Aminotransferaz aktivitesi genellikle
10000 tiinite’nin stiindedir. Buna karsin, alkalen fosfataz yiikselmesi fazla degildir

(5,6,8,11-17,77,79).

Plazma bilirubin konsantrasyonundaki artma enzimlere oranla daha yavas
seyreder. Protrombin zamani ¢ogunlukla normalin iistiindedir (24-48 saat). Sarilik
goriilen bazi hastalarda hiperglisemi olmaktadir, bununla birlikte karaciger
yetmezligi olan olgularda genellikle hipoglisemi goriiliir. Bobrek yetmezligi

gelismisse, plazma kreatinin diizeyi iireden daha ¢abuk yiikselir (47-53, 62, 63, 65).

Parasetamol zehirlenmesinde ayrica anemi, methemoglobiniiri, deri
reaksiyonlari, pankreatit ve miyokardiyal nekroz gibi belirtilerin de goriilebilecegi
bilinmektedir. Parasetamol maksimal tedavi dozunda (4 g/giin) uzun siire kullanilirsa

(1 yildan fazla), kronik hepatit olusturabilmektedir (5,11-17,79).
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Sekil 2. Parasetamol serum diizeyinin zamana bagli degisimini gdsteren egrinin karaciger
hasart ile iligkisi (Rumack-Matthew nomogrami)(13).
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Tablo 1. Parasetamol zehirlenmesinde belirti ve bulgular (5,13,14).

Zehirlenme Evreleri Belirti ve Bulgular

1. Evre (ilk -24 saat) Hastada belirti olmayabilir
Istahsizhk, bulant;, kusma, halsizlik
Transaminazlarda yiikselme

2. Evre (25-72 saat) Istahsizlik, bulant:, kusma
Kann sag tist kadraninda agn
Transaminazlarda yiikselme
Bilirubin diizeyinde artma
Protrombin zamamnda uzama
Bobrek islevlerinde bozulma

3. Evre (73-96 saat) Fulminan karaciger yetmezhigi (sanlik,
pihtilasma bozuklugu. hepatik ensefalopati)
Coklu organ yetmezligine bagl olim

Parasetamol zehirlenmesinde erken tan1 ve tedavi mortalite ve morbidite
oranini1 6nemli Ol¢iide diisiirmektedir. Yasamsal destek saglandiktan sonra, ilk 1-2
saat i¢inde oral aktif komiir (1g /kg) uygulamasimin yararli oldugu bildirilmekle

birlikte son yillarda aksini bildiren yazilar da vardir (5-10).

Asirt dozda parasetamol alinmasi durumlarinda ortaya c¢ikan toksik
belirtilere karsi, antidot olarak N-asetilsistein (NAC) kullanilmaktadir. NAC
karacigerde glutatyon sentezini artirarak N-asetil-p-benzoquin imin (NAPQI) gibi
toksik metabolitlerin detoksifikasiyonunu saglamaktadir. NAC zehirlenmis hastanin
karacigerinde azalmis olan glutatyonun yerini alarak NAPQI ile konjuge olarak,
glutatyon depolarinin yok olmasini onler, sulfidril gruplarim1 olusmasina yardimei
olur. Baslangigta oral veya intravenoz yoldan 140 mg/kg verilen N-asitilsistein, daha

sonra 4 saat ara ile 70 mg/kg verilir.

Bobrek yetmezliginde diiiretik olarak furosemid kullanilabilir. Oral yoldan
metionin 4 saatte 2,5 g (toplam 10 g) kullanilabilir. Parasetamol zehirlenmesinde

intravenoz sisteamin’de bazi kliniklerde kullanilmaktadir (5-9,11-17).
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Hemoperfiizyon ile parasetamol’un etkin bir sekilde kandan
uzaklastirabilecegi bildirilmistir. Agir karaciger yetmezligi (arteriyel pH<7,3 ve
PT>100s, kreatinin>300mmol/L) ve III. basamak ensefalopati durumlarinda

karaciger transplantasyonu diisiiniilmelidir (5-8,11-17).
2.4. Serbest Radikaller

Atomun yapisini olusturan elektronlar; orbita adi verilen yoriingede ¢iftler
halinde bulunurlar. Az sayida molekiilde ise elektronlar ¢iftler halinde olmayip tek
olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu molekiiller karsilagtiklar1 herhangi bir molekiil
ile asir1 sekilde reaksiyona girmeye egilimli olup diger molekiillerle elektron
alisverisinde bulunurlar. Iste diger molekiillerle kolayca elektron aligverisi yaparak
onlarin yapisin1t bozan bu molekiillere radikal, serbest radikal veya oksidan
molekiiller denilir. Tek olan bu elektron yapilar1 genellikle iist kisma yazilan bir

nokta (O") veya ¢izgi (O ) ile gosterilir (80,81).

Biyolojik sistemlerde en 6nemli serbest radikaller oksijenden olusanlardir.
Molekiiler oksijenin (O3), iki tane eslenmemis elektronu bulundugundan dolay1
kendisi ayni zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu 06zelligi onun diger serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girmesini saglar. Organizmada oksijenin kismi
rediiksiyonuyla, ¢cok sayida ve yiiksek derecede reaktif {irtinler olusur. Oksijen, hiicre

icinde ¢esitli reaksiyonlardan sonra en son H,O’ya indirgenir (82).

Radikaller Radikal Olmayanlar

Hidroksil (HO) Hidrojen peroksit (H20,)
Alkoksil (RO Singlet oksijen (0,)
Peroksil (ROO) Ozon (03)
Siiperoksit  (0,7) Hipoklorid asit (HOCI)
Nitrik oksit  (NO") Lipid hidroperoksit ~ (LOOH)
Azot dioksit  (NO3) Peroksinitrit (ONOO")

Sekil 3. Reaktif oksijen tlirevleri
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2.4.1. Siiperoksit Radikali (O;")
Stiperoksit radikali; tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron alarak
indirgenmesi sonucu meydana gelir (83).
O,+e >0y
Stiperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi ¢ok zararli degildir. Asil
onemi H,O; kaynagi ve gegis metal iyonlarinin indirgeyicisi olmasidir (84).

2.4.2. Hidrojen Peroksit

Hidrojen peroksit, O,’nin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da O;’lerin

enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu olusur (80).
20, + 2H" > H,O + O,

Yapisinda paylagilmamis elektron icermediginden radikal 6zelligi tasimaz,

reaktif bir tiir degildir.
2.4.3. Hidroksil Radikali

Hidroksil radikali (OH-) hemen biitiin biyomolekiillerle reaksiyona girebilen
serbest radikaller iginde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize

radyasyona maruz kalmasi ile olusur (80,84,85)
H,O —» H. + OH.

Hidroksi radikalleri, fenton reaksiyonu ile H,O,’nin Fe*? ve diger gegis
elementleri varliginda (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H>O, nin O~

radikali ile reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) olusmaktadir (84).
0O, + Fet > O+ Fe*?
Fe*? + H,0, — Fe™ + OH + OH™ (Fenton reaksiyonu)

H,0, + 0,7 > OH + O, + OH™ (Haber-Weis reaksiyonu)
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2.4.4. Singlet Oksijen

Singlet oksijen (10;), ortaklanmamuis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan
reaktif oksijen molekiilidiir. Doymus yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek
peroksi radikalini (ROO™) meydana getirir ve lipid peroksidasyonu’nu (LPO)
baslatabilir.

2.4.5. Serbest Oksijen Radikal Kaynaklar

Organizmada serbest radikaller hem normal metabolizmanin yan iirlinii
olarak, hem de radyasyon, ilaglar ve diger zararli kimyasal maddelerin etkisi ile

endojen ve eksojen kaynaklardan olusabilmektedir (86).

Endojen kaynaklar Eksojen kaynaklar
Mitokondriler (solunum zinciri) Radyasyon

Hiicre zar1 (prostoglandin sentezi) Ilaglar

Sitokrom P-450 Sigara, alkol, uyusturucu
Aktive lokositler (fagositoz) Metal iyonlar1

Mikrozomal elektron tagima zinciri

Oksidan enzimler

Sekil 4. Serbest oksijen radikalleri kaynaklari

2.4.6. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarini1 Artiran Faktorler
Eksojen ve endojen faktorlerle ROT olusumu artabilir (87).
2.4.7. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi

tiim 6nemli bilesiklerini etkilerler (88).
2.4.7.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarinin kapasitesini asacak oranlarda

olustuklar1 zaman organizmanin c¢esitli yapilarinda bozukluklara yol agarlar.
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Biyomolekiillerden en hassas olani lipidlerdir (89). Lipid peroksidasyonu g¢oklu
doymamus yag asitleri’nin (PUFA) oksidan maddeler etkisiyle alkol, aldehit, hidroksi
asit, etan ve pentan gibi ¢esitli iiriinlere yikilmasin1 kapsayan reaksiyonlar dizisidir.
Peroksidasyon ROT’un PUFA’nin yan zincirdeki metilenik karbonlardan hidrojen
atomunu c¢ikarmak icin yaptiklar1 atak ile baslar. Hidrojen atomunun zincirden
cikarilmasi, karbon atomu {izerinde eslesmemis bir elektron birakarak karbon
merkezli radikal olusumuna yol acar. Bu radikal molekiiler diizenleme ile konjuge
sekline c¢evrildikten sonra molekiiler oksijenle reaksiyona girerek ROO™ radikali
olusur. Bu ROO™ radikali diger ROO™ radikali ile birlesebilir ya da membran
proteinleri ile etkilesebilir. En 6nemlisi ROO™ radikalinin membrandaki diger yag
asitlerinden hidrojen atomlarimi ¢ikarmasi ve peroksidatif zincir reaksiyonunu
yaymalaridir. Boylece her defasinda lipid hidroperoksitler (LOOH) ve yeni bir ROO™
radikali olusacaktir. Peroksidasyon bir kere basladiktan sonra yayilabilmekte,
yiizlerce yag asiti zincirleri LOOH’lere ¢evrilebilmektedir. Bu sekilde yag asitlerinin

kayb1 membran hasarina yol agmaktadir (89).

Uc veya daha fazla c¢ift bag iceren yag asitlerinin peroksidasyonu
malondialdehit (MDA) iiretimi ile sonug¢lanir. Malondialdehit LPO’nun derecesinin
saptanmasinda kullanilan bir belirtectir (90). Lipid hidroperoksitler ve lipid ROO™
radikalleri hiicrenin birgok komponenti ile reaksiyona girer. Malondialdehit,
membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve capraz baglanmalarina neden
olarak i¢ membranin bazi Ozelliklerini degistirir. Ayrica diffiize olabildiginden
deoksiriboniikleik asit’in (DNA) nitrojen baglar1 ile reaksiyona girebilir.
Malondialdehit bu 6zelliklerinden dolay1 mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir
bilesiktir (91). Membrandaki PUFA ve protein igeriginin fazla olmasi
peroksidasyonun yayilmasini artiran faktorlerdir. Bunun yaninda kolesteroliin varlig
peroksidasyonu baskilamaktadir. Demir ve bakir iyonlar1 ya da bu iyonlarn fosfat
esterleriyle olusturdugu basit selatlar (Fe*2-ADP) hem, Hb ve miyoglobini de igeren
bazi demir proteinleri, LOOH’in  yapisim1  bozarak  peroksidasyonu
sonlandirilmaktadir. Ayrica C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlarini durduran,

kiran antioksidanlarin varligi da peroksidasyonun sonlandirilmasinda 6nemlidir (92).
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2.4.7.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikal etkisine PUFA’dan daha az hassastirlar ve baslayan
zincir reaksiyonlarinin hizla ilerleme ihtimali daha azdir. Doymamis bag ve siilfiir
ihtiva eden molekiillerin ROT ile reaktivitesi yiiksek oldugundan triptofan, tirozin,
fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest
radikallerden kolaylikla etkilenirler. Serbest radikallerin neden oldugu hasar sonucu

proteinlerde par¢alanma, ¢apraz baglanma ve agregasyon olusur (85).
2.4.7.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glikoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H,O,,
peroksitler ve okzalaldehitler olusabilir. Okzalaldehitler DNA, riboniikleik asit ve
proteinlere baglanarak antimitotik etki gostererek kanser ve yaslanma olaylarinda rol

oynarlar ( 87).
2.4.7.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA’ya Etkileri

Serbest oksijen radikallerinin niikleik asitler ve DNA {izerine etkisiyle, DNA
zincirinde kopmalar, bazlarda ve deoksiribozlarda kirilmalar ve hasar olusur. Sonugta

sitotoksisite, mutasyon ve malign degisim potansiyeli olusabilir.
2.4.8. Antioksidan Savunma Sistemleri

Serbest radikallerin zararli etkilerini engellemek iizere organizmada
antioksidan savunma sistemleri veya kisaca antioksidanlar olarak adlandirilan g¢esitli
savunma mekanizmalar1 geligsmistir. Saglikli bireylerde olusan ROT ile antioksidan
savunma sistemi arasinda bir denge s6z konusudur. Antioksidanlar genel olarak

endojen ve eksojen olmak tizere iki grupta incelenir.
2.4.8.1. Endojen Antioksidanlar

a. Enzimatik antioksidanlar (mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, SOD,

CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon rediiktaz).
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b. Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E, [ karoten, vitamin C,
melatonin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin, albumin,

bilirubin ve glutatyon).
2.4.8.1.1. Enzimatik Antioksidanlar
2.4.8.1.2. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit genel olarak, zincirleme tepkimeleri baslatir ve tepkimeler
boyunca hidroksil radikali, O, ve organik radikallerin olusumuna neden olur.
Radikalik zincir tepkimelerinin baslamasi ve tepkimeler boyunca O; ’en ¢ok daha
reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi SOD tarafindan engellenir. Serbest
radikallere karsi organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gergeklesir. SOD, CAT

ve GSH-Px’den farkli olarak serbest radikali substrat olarak kullanir.

O, + 0y + 2H" —2— H,0, + O,

Siiperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin iiriinii olan H,O; ise CAT ile

H,O’ya indirgenmektedir.
2.4.8.1.3. Glutatyon Rediiktaz (GSH-Rediiktaz)

Rediikte glutatyon (GSH)’ un yiiksek konsantrasyonlar1 ve okside glutatyonun
(GSSQG) diistik diizeyleri organizmanin yasami i¢in gereklidir. Rediikte glutatyon,
protein siilthidrillerinin oksidasyonunu geriye c¢evirir. Yiiksek GSSG diizeyleri
protein siilfhidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karistk GSH-
protein siilthidrilleri olusturur. Antioksidan savunmanin etkinligini siirdiirebilmesi
icin oksitlenmis GSH’in tekrar indirgenmis sekle doniismesi gerekir. Glutatyon
rediiktaz, nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) varliginda indirgenme

reaksiyonunu katalizler.

GSH Rediiktaz

GSSG + NADPH+ + H+ — > 2GSH + NADP+

NADPH/NADP+ ve GSH/GSSG oranlarindaki degisiklikler akut prooksidan

stres ile antioksidan savunma arasindaki dengesizligin belirtisidir.
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2.4.8.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Tetramerik
yapidadir. Dort selenyum atomu igeren sitozolik bir enzimdir. Tepkime sonucunda
okside glutatyon (GSSG) olusmaktadir. Enzim aktivitesinin %60-75’1 hiicrelerin
sitoplazmasinda, %25-40’1 ise mitokondridedir. Enzim aktivitesi eritrositler ve
hepatositlerde ¢ok yiiksektir. Intraselliiler lipidleri peroksidasyondan koruyan en
onemli enzimdir. Ayrica hiicre membraninda olusan lipid peroksidasyonunda da
etkilidir. ROT maruziyeti sonrast membranda fosfolipid hidroperoksitler olusur ve
bunlar alkole indirgeyerek membran biitlinliigiinii korur. Bu enzime de fosfolipid

hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Py) adi verilir (93,94).

H,O, + 2GSH | GSH-P, > GSSG + H,0
ROOH + 2GSH | GSH-P, > GSSG + ROH + H,0

Tepkime sonucunda olusan okside glutatyon, glutatyon rediiktazin (GSSG-R)

etkisi ile tekrar glutatyona doniisiir.

GSSG + NADPH+H | GSSH-R 2GSH + NADP*

2.4.8.1.5. Katalaz

Katalaz tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunur. Hidrojen
peroksidin O, ve H,O’ya indirgenmesini katalizler. Dort adet hem grubu igeren
hemoproteindir. Eritrositler katalaz enzimini yiiksek miktarlarda bulundurmaktadir.
Katalaz enzimi antioksidan etkinligin %98’inden fazlasin1 karsilamaktadir. Hidrojen
peroksidi suya ve oksijene indirger. Katalaz enzimi 2 ana mekanizma kullanir:
Birincisi oksidatif stresin diisiik oldugu donemlerde peroksidatik reaksiyon, ikincisi

ise oksidatif stresin yiiksek oldugu dénemlerde katalitik reaksiyondur (95).

Peroksidatif mekanizma;

H,O, + AH, | Katalaz > 2H,0 + A
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Katalitik mekanizma;

2H,0, | Katalaz > 2H,0 + Oy

2.4.8.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar

C vitamini (askorbik asit), E vitamini (a-tokoferol), B karoten, melatonin ve

glutatyondur.
2.4.8.2.1. Diger Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar

Baz1 durumlarda iirik asit, sistin, albumin, bilurubin, seruloplazmin,
transferin, laktoferrin, kreatinin ve Ostrojenler de serbest radikallere karsi koruyucu

rol oynarlar (92).
2.4.9. Eksojen Antioksidanlar

Ksantin oksidaz inhibitorleri (allopiirinol, oksipiirinol), NADPH oksidaz
inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler), kalsiyum kanal blokerleri (verapamil,
nifedipin), non-steroid antienflamatuvar ilaglar (ibuprofen), demir tutuculari
(desferroksamin, EDTA), rekombinant SOD (r-SOD), nétrofil adezyon inhibitorleri,

Asetil sistein, mannitol, melatonin
2.5. Nar (Punica Granatum)

Nar (Punica granatum), kinagiller (Lythraceae) familyasindan, boyu 2-5
metre arasinda degisen bir agaca sahip, i¢inde kiiciik ¢ekirdekler ve meyve gévdesini
olusturan ylizlerce tanecikten olugmus, hafif eksi ve bazen tath tadi olan, iliman
iklimlerde yetisen, anavatan1 Gliney Asya olarak bilinen bir tropik-subtropik
meyve tiriidiir. Kurakliga dayaniklidir ve Akdeniz tipi bir kis veya yaz yagmuru
iklimine sahip bolgelerde yetisir. -10 °C’ye kadar soguga dayanabilir. Akdeniz
havzasinda birka¢ bin yildir ekilmekte olan narm ilk olarak Iran’da ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir. Afganistan ve Pakistan’dan Himalayalar’a kadar genis bir alanda

yetisir.

Latince ismi Punica granatum’un kabaca Fenike elmasi anlamina gelmesi,

Fenikelilerin yemisi Akdeniz havzasinda tasimis olduklarini akla getirmektedir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C4%B1nagiller
http://tr.wikipedia.org/wiki/Familya
http://tr.wikipedia.org/wiki/Meyve
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCr
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kurakl%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akdeniz
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Akdeniz_havzas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Akdeniz_havzas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ran
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Side (Antalya) nar demektir. Ayrica, Ispanya’nin giineyindeki tarihi bir sehir

olan Granada, adin1 nar meyvesinden almigtir

Tiirkiye'de pek cok yerde yetistirilen nar yogunlukla Ege ve Giineydogu

Anadolu Bolgelerinde ekine alinmistir.

Nar suyu, Orta Dogu iilkelerinde ¢ok tiiketilen bir icecektir. 200011 yillardan
itibaren ABD’de popiiler olmustur.

Hiristiyanlikta nar dirilis ve Isa'min sonsuz yasam semboliidiir. Yahudi

inancina gore nar, dogrulugu simgeler.

Bir inanca gore, Adem ile Havva’ya yasak olan cennet meyvasi elma degil,
nardir. Bu ylizden, Hiristiyanlar’in dini siisleme sanatinda nar, siklikla kullanilan bir
motiftir. Papaz giysilerinde, oda duvarlarina asilan dinsel siisleme amaclh kumaglarda
ve metal islerinde nar motifine rastlanir. Budizm'de nar kutsal olan {i¢ gesit kutsal
meyveden biridir (portakal, seftali ve nar). Budist sanatinda nar olumlu etkilerin

ozunu temsil eder.

Ulkemizde yaygin olarak bulunan bir bitki olan nar halk arasinda ishale karst,
idrar soktiiriicli, bagisiklik giiclendirici olarak ve kalp hastalarinda yiizyillardir

kullanilmaktadir.

Bitkinin bugiine kadar ¢esitli parcalarindan elde edilen 6z ve igeriklerle
yapilan c¢aligmalarla antidiyareik (24), antifungal (25), antitlilser (26), antitiimdral
(27), antibakteriyal (28), etkileri kaydedilmistir. Coursodon ve arkadaglarinin ratlarda
yaptifi calismada nar tohumu yagmin nekrotizan enterokolitte koruyucu etkisi
oldugu ispatlanmustir (96). Nar suyunun hiperkolesterolemik farelerde, ateroskleroza
yatkin bolgelerin, endotelyal hiicre kiiltiirlerinde, oksidasyona duyarli genlerin
ekspresyonunda rol aldigi gosterilmistir (97). Nar suyunda bulunan flavonoidlerin
diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu engelleyerek ateroskleroza
kars1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (98). Nardaki tanen adli maddenin anti

prolifatif ve proapoptotik etkileri gosterilmistir (99).

Ayrica, nar potansiyel antioksidan etkisinden dolay1r gitgide Onem
kazanmaktadir. Nar suyundan bazi etkili antioksidan maddeler izole edilmis,

oksidatif strese karsi etkilisi kamitlanmustir  (29,30). Meyvenin tanelerinin,
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kabugunun, tohumunun ve tohumundan elde edilen yaginda antioksidan aktivitesi
oldugu saptanmistir (33). Nar suyunun ve nar ekstrelerinin antioksidan aktivitesi
meyvenin icerdigi elaik asit ve elaitanin gibi polifenoliklere baglanmaktadir (99).
Nar suyunda 1800-2100 mg/I polifenol oldugunu raporlamislardir, punikalein ise nar

suyunun antioksidan aktivitesinden sorumlu major elaitanindir (30).

Deneysel karaciger hasarinda nardan elde edilen maddelerin koruyucu etkisi
oldugu kanitlanmis (31-34) fakat parasetamol toksisitesini Onlemek amaciyla nar

kullanilmamustir.
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma, Siileyman Demirel Universitesi (SDU) Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar Etik Kurulu’ndan onay alinarak, SDU Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma
Merkezi, Biyokimya ve Histoloji Laboratuvarlarinda, hayvan deneyleri etik kurulu

kurallarina uygun olarak gergeklestirildi.
3.1. Gerec¢
3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu calismada; SDU Deney Hayvanlar1 Uretim Merkezinden alinan 36 adet
Wistar-Albino cinsi, 4-6 haftalik, agirliklart 145-195 g arasinda olan disi rat
kullanildi. Calismadaki ratlarin hepsi deney siiresince % 50-60 nemli ortamda, 12
saat aydinlik ve 22-24°C oda sicakliginda bulunduruldu. Ratlar gruplar halinde ayri
kafeslere konarak yeterli miktarda icme suyu ve standart rat yemi verildi. Deneyden

10 giin 6nce alinan ratlar, 10 giinliik uyum dénemi gegirdiler.
3.1.2. Kullamilan Malzeme ve Aletler

Sogutmali santrifiij eppendorf MR 5415 (Almanya), derin dondurucu Facis
(Fransa), hassas terazi Scaltec (Isvigre), Vorteks (karistiric1) Niive NM 100
(Turkiye), otomatik pipetler Gilson (Fransa), eppandorf, ultraviyole spektrofotometre
Shimadzu UV 1601 (Japonya), homojenizator Ultra Turrax T25 (Almanya), Viva
(ilag diizeyi dlglim cihazi) Dade Dehring (Almanya-ABD).

3.1.3. Nar Suyunun Hazirlamsi

Mersin ilinde 2012 yilinda yetisen Hicaz cinsi narlar, her sabah kesilip
tanelere ayrildi, taneler ezilerek ve siizgecten gecirilerek sikildi, yarim saat igersinde

taze sikilmis nar sular1 1.5 mL gavajla deney hayvanlarina verildi (Resim 1).
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Resim 1. Deney hayvanlarina gavajla oral nar suyu uygulamasi

GUNLER GRUPLAR
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(parasetamol) (parasetamol+nar (nar suyu) (kontrol)
suyu)

n=10 n=10 n=8 n=8
1-7. | distile su 1.5 mL/ nar suyu 1.5 mL/ nar suyu 1.5 i';tlrlfl_s/u

giin | gavajla gavajla mL/ gavajla gavaijla
Parasetamol 3 g/kg | Parasetamol 3 g/kg nar suvu 1.5 distile su

8. giin | distilesu1.5mL/ | narsuyu 1.5 mL/ yu . 1.5 mL/

. . mL/ gavajla .
gavajla gavajla gavajla
9.glin | Sakrifikasyon, kan ve doku 6rneklerinin alinmast

Parasetamol grubu (PS): Sekiz giin 1.5 mL distile su gavajla sabah saat

08’de, 8. giin 3000mg/kg parasetamol tek dozda, distile su ile eritilerek, gavajla

Oglen saat 12°de,

Nar Suyu + Parasetamol (PS+Nar): Sekiz giin 1.5 mL nar suyu gavajla

sabah saat 08’de, 8. giin 3000 mg/kg parasetamol tek dozda, distile su ile eritilerek,

gavajla 6glen saat 12°de,

Nar Suyu grubu (Nar): 8 giin 1.5 mL nar suyu gavajla sabah saat 08’de

Kontrol grubu (Kont): 8 giin 1.5 mL distile su gavajla sabah saat 08’de
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3.2. Doku ve Kan Orneklerinin Alinmasi

Deney bitiminde intraperitoneal Ketamin (Ketalar, Pfizer) 80 mg/kg ve
Xylazine (Alfamin, Alfasan IBV) 10 mg/kg ile anestezi saglandi, aortadan kan
ornekleri alinarak ratlarin yasamina son verildi. Kan Ornekleri jelli biyokimya
tiiplerine konularak 5000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Serum 6rneklerinden ayni
gin icinde ALT, AST, total bilirubin (T.Bil.), direk bilirubin (D.Bil.), LDH
diizeylerine Beckmann Coulter AU5800 otoanalizoriinde (BECKMAN COULTER
INC., JAPAN) spektrofotometrik yontemle cihazin kitleri kullanilarak analiz yapildi.

3.3. Karaciger Dokusunun Homojenizasyonu

Karaciger dokular1 ph 7.4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tiiplere konuldu.
Herbir siganin karaciger dokular tartilarak fosfat tamponu (pH 7.4) ile 10 kat dilue
edildi. Janke & Kunkel Ultraturrax T-25 (Almanya) marka doku pargalayici ile ve
daha sonra UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya) markali sonikatér ile sonike
edilerek homojenizasyonu tamamlandi. Doku 6rnegi, Eppendorf 5415-R (Almanya)
marka sogutmali santrifiij ile 10000 g’de, 15 dk. santrifiij edildi ve siipernatani
almarak ependorf tiiplere porsiyonlandi. Homojenize edilen &rneklerin
siipernatantlarinda Lowry yontemi kullanilarak protein tayini yapildi (100). Daha
sonra doku homojenatlar1 c¢alisilincaya kadar -80 °C’de saklandi. Her parametre

oncesi bir 6rnek ¢ikarilarak ¢ozdiirtilmiistiir.
3.4. Tiyobarbitiirik Asit Reaktif Substans (TBARS) Ol¢iimii

Lipid peroksidasyonunun bir gostergesi olarak kullanilan TBARS, Cayman
marka ticari kit kullanilarak kolorimetrik yontemle dl¢lim ile serumda ve karaciger
dokusunda c¢alisiimistir. MDA ve TBA’nin yiiksek sicaklikta (90-100 °C) reaksiyonu
ile MDA-TBA komplexi olusur ve asidik ortamda 530 nmde kolorimetrik 6lglim
yapilir. Standartlar duplike calisilmistir. Standart-absorbans grafigi yapilarak
numunelerin TBARS konsantrasyonlar1 hesaplanmistir. Sonuglar serumda puM/mL,

karaciger dokusundaki 6l¢iimler uM/g protein olarak verilmistir.
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3.5. Histopatolojik Analiz Yontemleri

Notral formaldehit

soliisyonunda, immersiyon fiksasyon yontemi

uygulanarak tespit edilen dokular, ¢esme suyu altinda bir gece siiren yikama

isleminden sonra sirasiyla asagidaki islemlerden gecirildi

A) Dehidratasyon

Dokular dereceli alkollerde asagida belirtilen siirelerde bekletildi.

Alkol derecesi
%350°de

%70’te

%80’de

%90’da

%96’da

%100°de

B) Seffaflastirma
Ksilolde 5-15 dk
C) Emdirme
Ksilol ve parafinde
Yumusak parafinde
Sert parafinde

D) Gomme

Siire

1 saat
1 saat
1 saat
1 saat
1 saat

1 gece

(60° C etiivde) 15 dakika
(60 ° C etiivde) 1 saat

(60C ° etiivde) 4 saat

Sert parafin kullanilarak dokular bloklandi. Hazirlanan parafin bloklardan

kizakli mikrotom kullanilarak 4 mikron kalinliginda kesitler alind.

Histolojik degerlendirme igin preparatlar hematoksilen-eozin ile (rutin

boyama yontemiyle) boyandi.
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3.5.1. Doku Orneklerinin Degerlendirmesi

Hazirlanan parafin bloklardan, Leica tipi kizakli mikrotom kullanilarak 4-5
mikron kalinliginda kesitler alindi. Histolojik degerlendirme igin preparatlar

Hematoksilen-Eozin ile boyandi.

Boyanan ornekler Olympus BX50 tipi binokiiler mikroskopta incelendi ve
fotograflar elde edilerek degerlendirildi. Degerlendirmede hasari belirlemek icin
Abdel-Wahhab ve ark. yapmis oldugu skorlama sistemi kullanildi. Elde edilen
dokular bag doku artis1 (enflamasyon belirteci), enflamasyon, hemoraji, higroskopik
cekirdek (nekroz belirteci), graniiler dejenerasyon (apoptoz veya nekroz gostergesi),
piknotik c¢ekirdek (apoptozisin son asamalari), safra kanali proliferasyonu, nekrotik
hiicre, apoptozis olmak iizere 9 ana patoloji ele alinarak degerlendirildi.
Degerlendirmede her bir preparata yukaridaki sozii edilen parametreler
dogrultusunda (yok, hafif-orta ve siddetli olmak iizere) sirasiyla 0’dan 3’e kadar

puan verildi ve doku hasar1 skorlandi.
3.6. Istatistiksel Analiz

Calismanin analizi bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 istatistik programinda
yapildi. Analizde; 6l¢iim verileri aritmetik ortalama + standart sapma, gruplar arasi
farklilagsmanin 6neminin tespiti i¢in tek yonlii ANOVA testi kullanildi. Varyans
analizinde anlamli farklilagma saptanmigsa post hoc Tukey testi ile ikili

karsilagtirmalar yapildi.

Deney gruplari arasindaki histopatolojik skorlarin farkliligin1 degerlendirmek
icin Kruskall-Wallis varyans analizi kullanildi. Kruskal-Wallis testi O6nemli
farklilagma gosterirse, hangi grubun digerinden farkli oldugu Mann-Whitney u testi
ile arastirildi. Onemlilik diizeyi P < 0.05 kabul edildi.



34

4. BULGULAR

Arastirmamiz; Grup 1 (n=10), grup 2 (n=10), grup 3 (n=8), grup 4 (n=8)

olmak {izere dort gruba ayrilan, 36 rat ile tamamlandi.

Calismaya dahil edilen dort grup rattan deney sonunda (aorttan) kan alindi.
Alinan kanlardan hazirlanan hemolizatlarda karaciger enzimleri, antioksidan enzim
diizeyleri calisildi.  Ayrica ratlarin  karaciger dokularindan  hazirlanmis
homojenatlardan antioksidan enzim diizeyleri calisildi. Karaciger sol loblar1 da

histolojik inceleme i¢in ayrildi.

AST ve ALT diizeylerine bakildiginda parasetamol+ nar suyu verilen grupta

yukseklik saptandi. p degerlerine gore yiikseklik istatistiksel olarak anlamliyda.

T.Bilirubin, D.Bilirubin ve GGT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu.

ALP degerleri degerlendirildiginde, kontrol grubunda, parasetamol ve
parasetamol+nar suyu gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli yiikseklik

mevcuttu. Nar suyu grubuna gore ise ALP degerlerinde istatistiksel olarak anlamli

bir fark yoktu (Tablo 2)



35

Tablo 2. Gruplarin AST, ALT, T.Bilirubin, D.Bilirubin, GGT, ALP diizeyleri ve p

degerleri
Grupl Grup2 Grup3 Grup4
(Parasetamol) (Parasetamol+nar suyu) (Nar suyu) (Kontrol)
ﬁ?l-_r 135,444+29,155 258,125+107,967 126,250+11,461 109,125+16,788
ﬁl/f 81,444+38,562 132,875+71,238 48,750+10,898 57,500+11,199
TBil 0,984 + 0,546 0,137+0,514 0,105 + 0,040 0,122 + 0,027
mg/dL
D.Bil 0,017 £ 0,010 0,456 £ 0,060 0,163 + 0,009 0,188 + 0,009
mg/dL
CEJC/;J 5,80 + 0,632 5,77 £ 0,833 5,50 £ 0,755 5,50+ 0,534
ﬁI/"LP 157,100 + 40,961 143,111 + 40,566 177,857 + 47,966 217,875+ 71,915
*Anova testi
P degerleri AST ALT T.Bil D.Bil GGT ALP
1-2 0,000 0,016 0,086 0,059 0,945 0,556
1-3 0,738 0,113 0,767 0,961 0,373 0,416
1-4 0,342 0,246 0,282 0,908 0,373 0,018
2-3 0,000 0,000 0,161 0,066 0,420 0,187
2-4 0,000 0,001 0,512 0,092 0,420 0,005
3-4 0,546 0,674 0,445 0,876 1,000 0,141

Kan ve dokuda lipid peroksidasyonunu gosteren TBARS diizeylerinin

ortalama degerleri parasetamol grubunda, parasetamol+nar suyu, nar suyu ve kontrol

gruplarina gore daha yiiksekti. Bu ylikseklik istatistiksel olarak da anlamliydi
(p=0.003, p=0.001, p=

0.000).

Parasetamol+nar

suyu grubundaki

TBARS

diizeylerinde kontrol grubunun diizeylerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3. Gruplarin kan, doku TBARS diizeyleri ve p degerleri

Grupl Grup2 Grup3 Grup4
(Parasetamol) (Parasetamol+nar suyu) (Nar suyu) (Kontrol)
Doku TBARS uM/g | 3,2563 + 1,47680 1,8440 £ 0,97663 1,4725 +0,44979 | 1,3950 + 0,50071
Kan TBARS uM/mL 1,6327 £ 0,2617 1,1219 £ 0,14736 1,1416 £ 0,14726 | 1,0275+0,29631
*Anova testi
P degerleri Doku TBARS Kan TBARS
1-2 0,003 0,000
1-3 0,001 0,000
1-4 0,000 0,000
2-3 0,435 0,857
2-4 0,346 0,392

3-4 0,877 0,315
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HiSTOLOJIK BULGULAR

Parasetamol verilen deney grubu ratlarinin, karaciger dokular1 incelendiginde
kontrol grubuna gore bag dokusu artis1, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlari
ve nekroza giden hiicreler, piknotik ¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler

dejenerasyonlar gozlendi (Resim 2,3).

Resim 2. Parasetamol grubuna ait karaciger kesiti. Bag dokusu artis1 (ince ok), infiltrasyon
(kalin ok) (H-E, x10).
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Resim 3. Parasetamol grubuna ait karaciger kesiti. Infiltrasyon (ok), nekroza giden hiicre
(kalin ok) (H-E, x20).

Parasetamol+nar suyu verilen grupta karaciger histolojik incelemesinde

dejeneratif bulgular vardi (Resim 3).

Parasetamol+nar suyu verilen ratlarin, karaciger dokulari incelendiginde
kontrol grubuna gore bag dokusu artis1, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1
ve nekroza giden hiicreler, piknotik g¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler
dejenerasyonlar gozlendi (p<0,05). Parasetamol grubuna gore ise dejenaratif bulgular
daha hafifti ve bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi (Tablo 4).
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Resim 4. Parasetamol + nar suyu grubuna ait karaciger kesiti. infiltrasyon (ok), (H-E, x10).

Nar suyu ve kontrol grubundaki ratlarda karaciger doku kesitlerinin histolojik

incelenmesinde, normal histolojik yapilar disinda herhangi bir bulguya rastlanmadi.

(Resim 5,6)

Resim 5. Nar suyu grubuna ait karaciger kesiti. Santral ven (ok), (H-E, x20).
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Resim 6. Kontrol grubuna ait karaciger kesiti. Santral ven (ok), (H-E, x20).

Tablo 4. Deneysel parametrelerin histolojik (yapisal) degerlendirme skorlar1 ve p

degerleri
Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4
(Parasetamol) | (Parasetamol+nar suyu) | (Narsuyu) | (Kontrol)

Bag dokusu artig1 ++ + - B
Graniiler it N ] ]
dejerasyon

Hiicre Infiltrasyonu +++ + - -
Nekrotik Hiicre ++ + - -
Vaskiiler Konjesyon +++ + - -

P degerleri Bag dokusu A. Graniiler Dej. Hiicre inf. Nekrotik H.  Vaskiiler K.

1-2
1-3
1-4
2-3
2-4
3-4

P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P>0.05

P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P>0.05

*Mann-Whitney U testi

P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P>0.05

P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P>0.05

P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P<0.05
P>0.05
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5. TARTISMA

Cocuk polikliniklerine basvuru nedenleri i¢inde en sik karsilasilan
sorunlardan biri atestir. Cocuklarda her zaman olmasa bile tedavinin yonetimi

esnasinda atesin diisiiriilmesi bazen oncelikli hedefler arasinda yer alabilir.

Cocuklarda bu amagla tiim diinyada siklooksijenaz inhibitorleri
kullanilmaktadir. Salisilik asit ve nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglar hem
santral hem periferal olarak prostaglandin (PG) sentezini inhibe ederken parasetamol
esas olarak merkezi etkilidir. Salisilat ve NSAI ilaglar hem periferal hem merkezi
olarak PG ve tromboksan sentez inhibisyonu yaptiklarindan analjezik-antipiretik etki
yaninda antiinflamatuvar etkiye de sahiptir. Halbuki parasetamol etkisi esas olarak

santral oldugundan analjezik-antipiretik etki olmasina ragmen antiinflamatuvar

etkileri daha sinirlidir (101-103).

Aspirin olas1 yan etkileri nedeniyle artik daha az kullanilan bir ajandir.
Genellikle parasetamol ilk secenek olarak verilmektedir. Parasetamoliin ates
diisiiriicii etkisi beyinde prostoglandin sentezinin inhibisyonu ile gerceklesir, 10-15

mg/kg, 4-6 saat arayla uygulanir (101-103).

Cocuklarin toplam niifusun %30-35'ini olusturdugu tilkemiz, Avrupa'nin en
kalabalik ¢ocuk niifusuna sahiptir. Tip diinyasinda, hem koruyucu, hem de tedavi
edici alandaki biiyiik gelismeler sonucunda, ¢ocuk Oliim nedenlerinin siralamasi
degismistir. Gelismis iilkelerde 1-4 yas arasindaki ¢ocuk 6liimlerinde, kazalar bagta
gelen nedenleri olustururken, gelismekte olan iilkelerde 1-4 yas arasi oliimlerden
gastroenteritler ve solunum yollar1 enfeksiyonlar1 yiiksek oranda sorumludur.
Ulkemizde zehirlenmeler ve bunlara bagh dliimler daha diisiik bir oranda karsimiza
¢ikmakta, ancak sikligi giderek artmaktadir (3,77,104). Yapilan arastirmalarda,
travmalardan sonra ikinci sirada yer alan ¢ocukluk cagi kazalarimin zehirlenmeler

oldugu tespit edilmistir (105,106).

Cocukluk caginda (0-18 yas) goriilen zehirlenmelerin etiyolojisi yaslara ve
kismen de cinsiyete bagli olarak degismektedir. Bilindigi iizere erken cocukluk
doneminde, oOzellikle ilk 5-6 yilda genellikle ¢ocugun toksik maddeye merak,

arastirma i¢glidiisiiyle ulasmasi ve agzmna gotlirmesi neticesinde zehirlenme
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olmaktadir. Tiirkiye’nin degisik bolgelerinde son 10 yilda yapilan g¢aligsmalarda
ilaglar zehirlenme etkeni olarak ilk sirada yer almustir (107-112). Ingiltere ve
Amerika’da 1997 yilinda ¢ogunlugu ¢ocuklarin olusturdugu 52.000 kisi iizerinde

yapilan bir ¢calismada en sik parasetamol zehirlenmesi oldugu belirtilmistir.

Ulkemizde yapilan bazi1 ¢alismalarda da ilag zehirlenmelerinde en sik etkenin
parasetamol oldugu rapor edilmektedir (113-115). Biz bu ¢alismada, ¢ocukluk
caginda yaygin kullanimi nedeniyle, parasetamole bagl karaciger toksisitesinde nar
suyunun koruyucu etkisinin olup olmadigini arastirdik. Literatiir bilgimize gore
alismamiz nar suyuyla parasetamoliin olusturdugu toksisite alaninda yapilan ilk

calismadir.

Baz1 kiiltiirlerde yiizyillardan beri kullanilan sifali  bitkiler veya
kombinasyonlar1 glinlimiiz modern tibbinda da genis yer bulmaktadir. Sik kullanilan
bir ilag olan parasetamol ve metaboliti asetaminofenin toksisitesine ¢esitli bitkilerin

etkileri bir¢ok arastirmaya konu olmustur.

Lynn ve ark. farelerde asetaminofenle elde edilen karaciger hasarinda agac
minelerinden elde edilen lantadine A adli maddenin olumlu etkisi oldugunu saptamis
ve bu etkileri bitkinin potansiyel antioksidan etkisine baglamislardir (18).
Nithianantham ve ark. siis bitkisi olarak kullanilan halk arasinda da sifal1 bitki olarak
kullanilan Clitoria ternatea bitkisinin yapraklarindan elde edilen &ziitiin, farelerde
parasetamolle olusturulan deneysel karaciger hasarinda koruyucu etkisi oldugunu
saptamiglardir (19). Coll ve ark. karahindiba (Taraxacum officinale) bitkisinin
farelerde, asetaminofenle olusturulan karaciger hasarinda histopatolojik hasari
azalttigin1 saptamis ve bitkinin antioksidan potansiyelini TBARS metoduyla tespit
etmiglerdir (20). Rajesh ve ark. Clausena dentata (Willd.) bitkisinin siganlardaki
parasetamol ile olusan hepatoseliiler hasara karsi koruyucu etkilerinin oldugunu
saptamiglardir (21). Jain ve arkadaslar1, Phyllanthus acidus bitkisinin Wistar-Albino
sicanlarda tiyoasetamid ve asetominofenle olusturulan karaciger hasarinda koruyucu
etkisi oldugunu saptamiglardir (22). Nwanna ve ark. yivli kabak olarak da bilinen
Telfairia occidentalis bitkisinin yapraklarindan elde edilen 0ziitiin, si¢anlarda
acetaminofenle olusturulan karaciger hasarinda koruyucu etkisi oldugunu tespit

etmislerdir (23).
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Ancak bu c¢alismalarda, karaciger hasarlanmasini Onlemek amaciyla
kullanilan tiim bitkisel maddelerin gere¢ ve yontem zorluklar1 oldugu gibi
kullanimlar1 da pratik degildir. Nar suyu, ise yaygin bulunan, ucuz bir meyveden
kolayca elde edilmesi, tat ve renk acisindan ¢ocuk hasta grubunun tiikketimine uygun

olmasi gibi tercih sebepleriyle 6ne ¢ikmaktadir.

Nar (Punica granatum), kinagiller (Lythraceae) familyasindan, i¢inde kiiglik
cekirdekler ve meyve govdesini olusturan yiizlerce tanecikten olusmus, hafif eksi ve
bazen tatli tad1 olan, iliman iklimlerde yetisen, bir tropik-subtropik meyve tiridiir.
Tirkiye'de pek cok yerde yetistirilen narin suyu icecek olarak da glinden giine

popiilerlesmektedir.

Bitkinin bugiine kadar ¢esitli pargalarindan elde edilen 6z ve igeriklerle
yapilan caligmalarla antidiyareik (24), antifungal (25), antiiilser (26), antitlimoral
(27) ve antibakteriyal (28) etkileri kaydedilmistir. Coursodon ve ark.’in ratlarda
yaptifi calismada nar tohumu yagmin nekrotizan enterokolitte koruyucu etkisi
oldugu ispatlanmistir (96). Nar suyunun hiperkolesterolemik farelerde, ateroskleroza
yatkin bolgelerin, endotelyal hiicre kiiltiirlerinde oksidasyona duyarli genlerin
ekspresyonunda rol aldig1 gosterilmistir (97). Nar suyunda bulunan flavonoidlerin
diisiik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu engelleyerek ateroskleroza
kars1 koruyucu etkisinin oldugu gosterilmistir (98). Nardaki tanen adli maddenin anti

proliferatif ve proapoptotik etkileri gosterilmistir (99).

Ayrica nar, potansiyel antioksidan etkisinden dolayr giderek Onem
kazanmaktadir. Nar suyundan bazi etkili antioksidan maddeler izole edilmis,
oksidatif strese karsi etkisi kanitlanmigtir (29,30). Meyvenin tanelerinin, kabugunun,
tohumunun ve tohumundan elde edilen yaginda antioksidan aktivitesi oldugu
saptanmustir (33,116-119). Nar suyunun ve nar ekstrelerinin antioksidan aktivitesi
meyvenin igerdigi elaik asit ve elaitanin gibi polifenoliklere baglanmaktadir (99). Gil
ve ark. nar suyunda 1800-2100 mg/L polifenol oldugunu raporlamiglardir (116).
Punikalein ise nar suyunun antioksidan aktivitesinden sorumlu major elaitanindir

(30,99).

Piringcioglu ve ark.’1n calismasinda, CCl4 ile olusturulan toksisitede nar suyu

verilen grupta transaminaz diizeylerinin daha diisiik oldugu saptanmistir (31). Kaur
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ve ark.’in ¢alismasinda, nar ¢icegi ekstresinin ferrik nitrilotriasetat (Fe NTA) ile

olusturulan deneysel karaciger hasarini onledigi saptanmustir.

Celik ve ark.’1n yaptig1 bir ¢caligmada trikloroasetikasite (TCA) maruz kalan
ratlarda, AST ve ALT diizeylerinin narcicegi infiizyonu ile birlikte TCA verilen
ratlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugu saptanmis fakat ALP

diizeylerinde fark saptanmamuistir (34).

Nirwane ve Patil’in c¢alismasinda doksorobisin verilerek hepatoksisite
olusturulan ratlarda nardan elde edilen antisiyonidin ve nar suyu verilmesi AST,

ALT, T.Bil ve ALP diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saglamistir (32).

Bizim caligmamizda literatiirden farkli olarak AST ve ALT degerleri en
yiiksek parasetamol ve nar suyunun bir arada verildigi grupta saptanmis, T.Bil, ve
GGT degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Sadece nar suyu
verilen ya da sadece parasetamol verilen grupta diger gruplara kiyasla anlamh bir
fark saptanmamustir. Ayrica c¢alismamizda ALP degerleri arasinda en yiiksek
degerler kontrol grubunda idi, bu yiikseklik parasetamol, parasetamol+ nar suyu
gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli olmakla beraber, nar suyu grubuna gore

ALP degerlerindeki yiikseklik istatistiksel olarak anlamli degildi.

Piringgioglu ve ark.’in yaptig1 calismada CClsile indiiklenen oksidatif strese
karst nar suyunun koruyucu etkilerine bakilmis, CCla ile birlikte nar suyu verilen
grupta, sadece CCl4 alan gruba gére TBARS metoduyla 6lgiilen lipid peroksidasyon
tirlinlerinde istatistiksel olarak anlamli diisiikliik saptanmistir (31). Rosenblat ve
ark.’n diyabetik hastalar lizerinde yaptiklar1 bir caligmada, diyabetik hasta grubunda,
kontrol grubuna goére TBARS metoduyla bakilan lipid peroksidasyon diizeylerinde
anlamli ytiikseklik saptanmis ve 3 ay boyunca giinde 50 mL nar suyu igirilen diyabet
grubunda TBARS diizeylerinde anlamli diisiis saptanmistir (99), Faria ve ark.’1n (29)
yaptiklar1 ¢alismada 2 gruba ayrilan farelerin bir kismina nar suyu bir kismina su
verilmis, fakat hepatotoksiste olusturmak icin gruplara herhangi bir toksik ajan
verilmemistir, sonu¢ olarak nar suyunun hepatik oksidatif strese karst koruyucu

oldugu saptanmaistir.

Bizim c¢aligmamizda parasetamol ile deneysel toksiste olusturularak

gruplardaki oksitatif durum, lipid peroksidasyonunun &lgiimiinii saglayan TBARS
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metoduyla degerlendirildi. Parasetamol grubunda karaciger dokusu ve kandaki
TBARS diizeyleri, diger gruplara gore anlamli olarak yliksekti, parasetamol+nar
suyu grubunda ise TBARS diizeyleri parasetamol grubuna gore anlamli Olgiide
diisiiktii. Kontrol ve nar suyu gruplarina gore ise istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktu. Calismamiz nar suyunun oksidatif strese karsi koruyucu olabilecegini

gostermektedir.

Piringcioglu ve ark.’in yaptifi c¢alismada kontrol grubunda normal
histopatolojik bulgular izlenirken, CCL4 verilen grupta, vakuolizasyon, yagl
dejenerasyon, sentrlobuler bolgede belirgin hepatosit hasari ve dejenerasyon
izlenmistir. Nar suyu ve CCL4 verilen grupta ise hafif yagh degisikliklikler ve

kontrol grubuna yakin diizeyde az hepatosit nekrozu izlenmistir (31).

Kaur ve ark.’in yaptigi calismada Fe-NTA verilen grupta histopatolojik
olarak hepatosit yapisinda bozulma, yagli dejenerasyon, nekroz ve hemorojiye
rastlanirken, nar c¢icegi ekstresi ile tedavi sonrasi Fe-NTA verilen grupta normale

yakin bulgulara rastlanmistir (33).

Cayir ve ark.’in ratlarda kemoterapi ile indiiklenen akut nefrotoksisite ve
hepatotoksisite caligmasinda nar tohumu ekstresinin kemoterapi verilen grupta

histopatolojik olarak diizelme sagladig: tespit edilmistir (121).

Nirwane ve Patil’in c¢alismasinda doksorobisin verilerek hepatoksisite
olusturulan ratlarda nardan elde edilen antisiyonidin ve nar suyu verilmesi
antioksidan aktivitede artis, karaciger enzimlerinde belirgin disiisiin yani sira

histopatolojik bulgularda da belirgin diizelmeyi saglamustir (32).

Chidambara ve ark.’in ¢alismasinda CCL4 verilen ratlarda hepatosit
yapisinda bozukluk, hemoroji ve nekroz izlenirken, dncesinde nar kabugu ekstresi

sonra CCL4 verilen ratlarda normale yakin hepatosit yapist gézlenmistir (122).

Bizim ¢alismamizda da literariire benzer sekilde, parasetamol verilen deney
grubu ratlarinin, karaciger dokular1 incelendiginde kontrol grubuna gore bag dokusu
artist, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve nekroza giden hiicreler,
piknotik ¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler dejenerasyonlar gozlendi.
Parasetamol+ nar suyu verilen deney grubu ratlarinin karaciger dokular

incelendiginde de kontrol grubuna gore bag dokusu artisi, hemoraji, mononiiklear
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hiicre infiltrasyonlar1 ve nekroza giden hiicreler, piknotik c¢ekirdekli hiicreler,
hepatositlerde graniiler dejenerasyonlar gozlendi. Parasetamol grubuna gore ise

dejenaratif bulgular daha hafifti. Bu fark istatistiksel olarak da anlamliydi.

Parasetamol pediatrik yas grubunda analjezik- antipiretik etkileri ve diger
analjeziklere oranla nispeten daha az toksik olmasi nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir. Yaygin kullanimi, surup formlarinin tatlarinin gilizel olmasi, yas
grubunun dogasindan kaynaklanan merak, hareketlilik ve Ogrenme ig¢giidiisii

nedeniyle parasetamol zehirlenmelerine sikga rastlanmaktadir.

Ozellikle kis aylarinda ¢ocuk yas grubunda enfeksiyonlar sik gdzlenmekte
buna bagli parasetamol kullanimi artmaktadir. Ila¢ yan etkisini azaltmada ve
onlemede kullanilacak metotlarin da organizmaya zarar vermeden bu islevi yerine
getirmesi ¢ok Onemlidir. Calismamizin sonuglarina bakildigi zaman transaminaz
diizeyleri desteklemese de histolojik olarak nar suyunun parasetamole kars1 koruyucu
etkileri oldugu gosterilmektedir. Biyokimyasal ve histolojik korelasyonun

olmamasini izah edemedik bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Antioksidan maddeler, aktif oksijen olusumunu engelleyerek ya da olusan
aktif oksijenleri tutarak, oksidasyonun tesvik etmis oldugu zararlanmalar1 hiicresel
bazda engellemekte dejeneratif hastaliklarin  olusumunu  durdurmaktadir.
Calisgmamizda nar suyunun lipid peroksidasyonu iizerine olumlu etkisi oldugunu
saptadik, bu nedenle hepatotoksisteye karsi koruyucu etkisinin yani sira antioksidan

etkilerinin de yararlarinin goz ardi edilmemesi gerektigini diisiinmekteyiz.

Sonu¢ olarak nar suyunun parasetamole bagli akut karaciger hasarini
onlemede etkin oldugunu gosteren ¢aligmamiz, bu konuda yapilan ilk deneysel

caligsma olmasi ile literatiire katki saglamaktadir.
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SONUCLAR

1-AST ve ALT degerleri parasetamol ve nar suyunun birlikte verildigi grupta

diger gruplara kiyasla anlamli olarak yiiksektir.
2-T.Bil. ve GGT degerlerinde gruplar arasi fark saptanmamustir.

3-Kan TBARS diizeylerinde, parasetamol grubunda diger gruplara kiyasla

anlaml yiikseklik saptanmustir.

4- Doku TBARS diizeylerinde, parasetamol grubunda diger gruplara kiyasla

anlamli yiikseklik saptanmustir.

5-Parasetamol grubunun karaciger dokularinda kontrol grubuna goére bag
dokusu artis1, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve nekroza giden
hiicreler, piknotik c¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler dejenerasyonlar

gozlendi.

6-Parasetamol+ nar suyu grubunun karaciger dokularinda kontrol grubuna
gore bag dokusu artisi, hemoraji, mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve nekroza
giden hiicreler, piknotik ¢ekirdekli hiicreler, hepatositlerde graniiler dejenerasyonlar
gbzlendi. Parasetamol grubuna gore ise dejenaratif bulgular daha hafifti. Bu fark

istatistiksel olarak da anlamliydi.

7- Biyokimyasal ve histolojik korelasyonun olmamasini izah edemedik bu

konuda daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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OZET

Ratlarda Parasetamole Bagh Akut Karaciger Toksisitesinde Nar Suyunun
Histopatolojik ve Antioksidan Etkileri

Calismamizda, iilkemizde yaygin olarak bulunan bir bitki olan narm , Kklinik
kullanim1 yaygin ve toksisitesine sik rastlanan bir ila¢ olan parasetamoliin olumsuz
etkilerini azaltmadaki etkinligini ve antioksidan roliinii arastirmayi amagladik.
Wistar-Albino ratlar; 1)parasetamol, 2) parasetamol+nar suyu, 3)nar suyu ve 4)
kontrol olmak tizere dort gruba ayrildi. 2 ve 3. gruba 1,5 cc/gilin nar suyu 8 giin
gavajla verildi. 1 ve 4. gruba 1,5 cc distile su verildi. Sekizinci giin 1 ve 2. gruba
3000 mg/kg oral parasetamol uygulandi, 9. giin kan 6rnekleri ve karaciger dokular

alindi. Kan ve dokuda oksidatif stresin degerini 6lgmek amaciyla TBARS ¢alisildi.

AST ve ALT degerleri en yiiksek parasetamol ve nar suyunun bir arada
verildigi grupta saptandi. Sadece nar suyu verilen ya da sadece parasetamol verilen
grupta diger gruplara kiyasla anlamli bir fark saptanmadi. Doku ve kanda TBARS
degerlerinin parasetamol grubunda diger gruplara gore belirgin sekilde yiiksek
oldugunu, parasetamol + nar suyu grubunda ise nar suyu ve kontrol grubuyla
kiyaslandiginda anlamh fark gostermedigini saptadik. Histolojik degerlendirmede
parasetamol ve parasetamol+nar suyu grubunda yapisal degisiklikler tespit edildi.
Yapisal degisiklik skoru parasetamol+nar suyu grubunda, parasetamol grubundan
istatistiksel olarak anlamli diisliktii. Parasetamol ve metaboliti asetaminofene bagh
karaciger hasarinin 6nlenmesinde ¢esitli bitkisel ajanlarin etkinligi baz1 ¢aligmalarla
kanitlanmakla beraber bu caligmalarda, kullanilan bitkisel maddelerin gere¢ ve
yontem zorluklar1 oldugu gibi kullanimlar1 da pratik degildir. Nar suyu, ise yaygin
ucuz, tat ve renk ac¢isindan ¢ocuk hasta grubunun tiikketimine uygun olmasi gibi tercih
sebepleriyle one ¢ikmaktadir. Sonu¢ olarak nar suyunun parasetamole bagl akut
karaciger hasarim1 gostermede etkin olabilecegini gosteren calismamiz, bu konuda

yapilan ilk deneysel calisma oldugundan literatiire katki saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger toksisitesi, parasetamol, nar suyu



49

ABSTRACT

Protective Effect of Punica Granatum Juice in Acute Hepatotoxicity Induced
by Paracetamol

We investigate the role of pomegranate juice, as a protective agent, against
the acute hepatotoxicity induced by parecetamol. Wistar-Albino rats divided into
four groups as: 1) paracetamol, 2) paracetamol+ punica granatum juice, 3) punica
granatum juice and, 4) control. 1.5 cc/day punica granatum juice given orally to the
2nd and 3rd group and 1.5 cc/day distilled water has given to group 1 and 4 for seven
days. At the day 8, 3000 mg/kg paracetamol administered orally to group 1 and 2.
Rats sacrificed at 9™ day, blood and liver tissue samples are taken. Blood and liver
tissue levels of TBARS (as an oxidative marker) measured and, liver tissue is

evaluated histologically.

The highest AST and ALT levels were at the paracetamol+ punica granatum
juice group. There were not any significant difference between, punica granatum
group and the control group compared to the other groups. Liver tissue and blood
TBARS levels were significantly higher at paracetamol group compared to others.
There were not any statically significant difference between paracetamol+
pomegranate group and pomegranate, and control groups. There were structural
changes at paracetamol and paracetamol+ pomegranete groups but structural change
scores were significantly lower at paracetamol+ pomegranate group. Pomegranate
juice is widely available, inexpensive, easily obtained from a fruit, taste and color of
the fruit is suitable for consumption of pediatric patients. Our study, considering
histological evaluation and oxidation parameters demonstrates that pomegranate
juice may prevent paracetamol induced acute liver damage. To our knowledge, this is

the first experimental study on this issue which is also contributions to the literature.

Key words: Hepatotoxicity, paracetamol, pomegranate juice
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